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5. B lymfocyty a specificka latkova imunita

B lymfocyty !, bilé krvinky morfologicky fazené k agranulocytim, jsou piedstaviteli

specifické latkové (humoralni) imunity. Primarni funkci B lymfocytl je produkce protilatek,

které jsou sekretovany do télnich tekutin jako reakce na setkani B lymfocytu s antigenem. B

lymfocyty rozpoznavaji antigeny zpravidla mikrobialniho 2pl"lvodu a to prostiednictvim svého

vysoce polymorfniho membranového receptoru (BCR®). Antigeny mohou byt jak volné,

rozpusténé, tak vazané na povrchu imunocytii. Typ antigenu urcCuje charakter protilatkové

reakce aktivovaného B lymfocytu:

e Polysacharidy, lipidy, ssRNA (aj. nepeptidové antigeny) stimuluji B lymfocyty k
produkci nizko afinitnich IgM protilatek.

e Peptidové antigeny stimuluji B lymfocyty k produkci vysoce afinitnich protilatek 19G,
IgA a IgE, jejichz sekrece vyzaduje navic spoluprdci B lymfocyti S pomocnymi Tp
lymfocyty.

5.1. Protilatky (imunoglobuliny, Ig)

Protilatky produkované B lymfocyty jsou velké globularni molekuly glykoproteinﬁ3. Funkci
protilatek je rozpoznani extracelularniho antigenu a jeho eliminace. Molekula protilatky
obsahuje 4 peptidové fetézce: dva delsi identické téZké Fetézce a dva kratsi identické lehké
Fetézce. Polypeptidové fetézce jsou navzajem spojené disulfidickymi mustky a v prostoru
zaujimaji tvar pfipominajici pismeno ,,Y*“(obr. 5.1)
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Obr. 5.1. Struktura molekuly protilatky (imunoglobulinu Ig)

! nazev odvozen od Bursa Fabricii, imunitniho orgénu ptékil, kde byly B lymfocyty poprvé objeveny

2 B-cell Receptor = membranové vazany glykoprotein (imunoglobulin)
¥ na n&které aminokyseliny jsou vazany molekuly cukri
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Z hlediska variability rozliSujeme na molekule imunoglobulinu:

e Variabilni oblast (N-region) je misto vazby lg s antigenem. Soucasti variabilni oblasti
jsou kratké sekvence AMK, tvofici malé smycky. Na lehkém i tézkém fetézci jsou tii
takové smycky, jez jsou v bezprostiednim kontaktu s Ag; proto jsou oznacovany jako
,complementarity-determining region“ (CDR) . Tyto smycky vykazuji nejvétsi variabilitu,
proto jsou také oznacovany jako hypervariabilni oblasti (smycky). Sekvence aminokyselin
ve variabilni oblasti je kddovéana specifickou skupinou genti, které pfi replikaci prochézeji
fadou dalsich modifikaci, ¢imZ je docilena vysledna extrémni variabilita. (vice viz kap.
Imunogenetika).

e Konstantni oblast (C-region) piedstavuje vétsi c¢ast molekuly Ig srelativné nizkou
variabilitou. Struktura konstantni oblasti determinuje izotyp protilatky (napt. IgM, IgG,
IgA atd — viz dale) a tim funk¢ni specializaci.

Pii ptisobeni proteolytickych enzymt se Ig §tépi na dva funkéni fragmenty:

e Fab fragment (Fragment antigen binding), ktery je tvofen celym lehkym fetézcem (jeho
konstantni i variabilni oblasti) a ¢asti tézkého fetézce (jeho konstantni i variabilni oblasti);
na Fab fragmentu lezi vlastni vysoce variabilni vazebné misto pro antigen.

e Fc fragment ((Fragment crystalline), ktery obsahuje jen konstantni oblasti paru tézkych
fetézci; na Fc fragmentu leZi vazebné misto pro proteiny komplementu a pro Fc receptory
riznych imunocytli (makrofagl, mastocytt, neutrofila atd.)

Vedle vysoce variabilniho vazebného mista jsou polypeptidové fetézce imunoglobulint
tvofeny relativné konzervovanymi strukturnimi podjednotkami, tzv. Ig doménami. Jsou
tvofeny Fetézcem cca 70-110 AMK uspotadaného do sekundarni struktury pskadaného listu®.
Dva proti sobé orientované Pskadané listy pak spole¢né Vv prostoru tvoii globularni utvar,
oznaovany jako [barel. Ig domény jsou fylogeneticky konzervované oblasti poprvé
definovan u imunoglobulini, ale nachazejici se také u fady dalsich molekul (obr. 5.2.).

Obr.5.2. Ig doména
Globularni struktura Ig domény
tvorena dvéma proti sobé
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Funkci protilatek je specifickd vazba na antigen. Protilatky samy nejsou zpravidla schopny
infek¢ni Castici pfimo znicit, ale ,,0znaci* ji jako cil ostatnim obrannym systémtm. Vazbou
na antigen protilatka cizorodou ¢&astici ,,obali* — proces tzv. opsonizace - a tim ji ucini
,viditelnéjsi predevS§im pro makrofagy, které jsou stimulovany k fagocytéoze daného
komplexu. Komplex antigen-protilatka navic aktivuje proteiny komplementu, ucastnici se na

zanétlivych procesech vrozené nespecifické imunity.

Imunoglobuliny se v organismu vyskytuji ve dvou zakladnich fyzikalnich formach:

e Igvazané na membranu B lymfocyti — jednd se o izotypy IgD a IgM, které predstavuji
tzv. B lymfocytarni receptor pro antigen (oznac. jako BCR, B-cell receptor)

e |g sekretované do télnich tekutin (krev, lymfa, tkannovy mok, matetské mléko aj.)

Z funkéniho i strukturniho hlediska rozeznavame pét zakladnich tifid (izotypu) lidskych
imunoglobulint: IgG, IgA, IgM, IgD a IgE (obr. 5.3). U jednotlivych imunoglobulind
rozliSujeme dalsi podtiidy (napi. IgAl, IgA2, 1gG1 - IgG4). Zakladem vSech izotypu je
monomerni ,,Y* jednotka. Jednotlivé izotypy se lisi poctem monomernich jednotek, typem
tézkého ftetézce (a, v, 9, € W ), poctem Ig domén, poc¢tem cystidinovych mistki aj. Tyto
strukturni rozdily jsou zdkladem odlisnych biologickych vlastnosti.

e IgM: Jako monomer se vyskytuji na povrchu nezralych i zralych B lymfocytit vSech
populaci, kde funguji jako receptor pro antigen. Tézky fetézec IgM je tvofen Fetézcem p.
Jsou uvolilované spontanné jako pfirozené, nizko afinitni protilatky (prvni izotyp, tvofici
se po setkani B lymfocytu s AQ). V séru se vyskytuji ve formé pentametru. \/azou se na
mikrobialni peptidové i nepeptidové antigeny a aktivuji proteiny komplementu. Polocas
rozpadu je cca 6 dni.

e IgD: Vyskytuji se jako monomery vdzané na povrchu folikuldarnich B2 lymfocytii
(nejpocetnéjsi subpopulace B lymfocytu -viz dale). Tézky fetézec je typu 6. Membranovy
IgD ptedstavuje antigenni receptor naivnich B lymfocyti.

e 19G: Vysoce afinitni protilatky, jejichz sekrece je aktivovana Tp2 lymfocyty (za
ptritomnosti IFN-y). Jedna se o nejpocetnéjsi cirkulujici protilatky (70-75%). Vyskytuje se
jako monomer v séru a intersticialni tekutiné. RozliSujeme Ctyfi zékladni podtiidy IgG
protilatek: 1gG1- 1gG4, které se lisi typem tézkého fetézce (y1 — y4).

IgG se vazou na peptidové antigeny, opsonizaci je neutralizuji a tim také aktivuji proteiny
komplementu (vazba na C1 protein komplementu). Prostupuji i pies placentu. Polocas
rozpadu IgG je cca 21 dni.

e IgA: Vysoce afinitni protilatky produkované plazmatickymi B lymfocyty ve sliznicich.
Sekrece je aktivovana Th2 lymfocyty za ptitomnosti TGF-B a dalSich cytokint. IgA se
vyskytuji ve dvou formach - slizni¢ni (dimer) spojeny J-fet€zcem a ser6zni (mono-, di-,
trimer). V dychaci a travici sliznici tvoti vice nez polovinu denni produkce protilatek (v
krvi tvofi jen Y protilatek). Prostupuji pies epitelialni bunky transcytézou (za pomoci
poly-1g receptoru). Chrani sliznice opsonizaci a neutralizaci antigenu. Krom¢ sliznic se
vyskytuji v séru, slzach, slinach, matefském mléku atd. Existuji dvé zakladni podttidy
(IgA1, IgA2); u obou ma tézky fetézec formu a. Polocas rozpadu IgA je cca 2 dny.

e IgE: Vysoce afinitni protilatky, jejichz sekrece je aktivovana Tp2 lymfocyty v ptitomnosti
IL-4. Jako monomer cirkuluje IgE v krvi; vdZe se na Fc receptor mastocytii a bazofilu.
Podili se na ochran€ proti mnohobunéénym parazitim (Cervi). Hraji také roli p¥i rozvoji
hypersensitivity proti neinfekénim ¢asticim (atopicky exzém) — obr. 4.x — Degranulace
mastocytu.



I. Fellnerova, A.Fellnerova, PiF UPOL Latkova imunita — B lymfocyty
o
B e
Eé?! 08%5 e
a
Obr. 5.3. Tiidy (izotopy) imunoglobulinii:

Monomer se 2 pary Ig domény v konstantni oblasti :1gG, IgD (a), : monomer se 3 pary Ig domény v konstantni
oblasti :IgE (b), dimer:IgA (c), pentametr:igM (d)
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5.2. Receptor B lymfocyti (BCR) a dalsi signaliza¢ni molekuly

Sekretovana forma nizko afinitnich imunoglobulini se od formy vazané na membranu B
lymfocytu lidi pouze malou vazebnou doménou v konstantni oblasti paru tézkych fetézct Ig>.
Tato doména (tvofena fadoveé jen nékolika desitkami AMK) umoziiuje u vazané formy
imunoglobulinu vazbu Ig na membranu B lymfocytu a u sekretovanych forem vazbu
monomernich jednotek do di- resp. pentametru. Variabilni oblast sekretované formy Ig je
vsak kopii variabilni oblasti membranové vazané formy imunoglobulinu, ktera je soucasti
receptoru konkrétniho aktivovaného B lymfocytu (BCR), jez jako odpovéd na stimulaci
antigenem protilatky sekretuje. Tato skutecnost je zarukou, Ze protilatky sekretované jako
odpovéd’ na vazbu B lymfocytarniho receptoru s antigenem, se budou specificky vazat
na tentyZ antigen, ktery jejich sekreci aktivoval. Kromé¢ specifického receptoru BCR je na
povrchu B lymfocytii exprimovéna fada dalSich receptorovych a koreceptorovych proteint
(obr. 5.4.):
e BCR - specificky receptor zralych B lymfocytu. Zajistuje vazbu s mikrobidlnim
antigenem a pienos signalu do buiiky. Membranovy komplex je tvofeny ze dvou Casti:
o Imunoglobulin (IgM, IgD) vazany na membranu B lymfocytu a zodpovédny za
rozpoznani a vazbu antigenu
o Asociované proteiny Iga (CD970) a Igp (CD97B), které jsou nekovalentné
vazany k receptorovému Ig. Tyto asociované proteiny zajistuji pfenos a zesileni
signalu z receptoru do buiiky
e CR2 - nespecificky komplementovy receptor (CD21). Zajistuje vazbu S
komplementovym proteinem navazanym na mikrobialni antigen (bakterii). Receptor je
funkéné propojen s dal§imi dvéma slozkami:
o CD19 - koreceptor komplementového receptoru — zvySuje reakéni citlivost
komplementového proteinu
o CDB81 (TAPA-1) — spolu sCD19 je soucast signalni drahy komplementového
receptoru

® Vysoce afinitni protilatky (zavislé na T lymfocytech) se mohou od ptivodniho receptoru mirné ligit. Tyto
modifikace vznikajici v procesech izotypového presmyku (modifikuje C region) a somatické hypermutace
(modifikuje V region) v8ak neméni antigenni specificitu, ale naopak zvysuji afinitu nové vznikajicich protilatek
k pivodnimu stimula¢nimu antigenu — viz dale
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e TLRs - (tool like receptors) — povrchové nespecifické receptory pro bakterialni antigeny
(PAMPs) — vice kap. Nespecificka imunita.

Kromé detekce Ag pomoci receptorovych komplexd maji B lymfocyty také molekuly,
ucastnici se prezentace Ag pomocnym Ty lymfocytim (obr. 5.5). Proces prezentace Ag se
uplatiuje pfi iniciaci produkce protilatek zavislych na T, lymfocytech. K nejvyznamnéjsim
molekulam Gc¢astnicim se prezentace antigenu patfi:

e MHCII — glykoproteiny ucastnici se prezentace antigenu pomocnym T}, lymfocytim
V procesu iniciace produkce Ig na T lymfocytech zavislych (viz dale). K tomu, aby
stimulace Ty, lymfocytu probéhla uspésné, jsou kromé MHCII nutné dalsi koreceptorové
signaly:

e B7 — membranovy protein® poskytujici stimulaéni Koreceptorovy signal’ pii prezentaci
antigenu Ty, lymfocyti. B7 se vyskytuje nejen u B lymfocytt, ale u vSech profesionalnich
antigen prezentujicich bun€k. U B lymfocyti, které prezentuji pomocnym T lymfocytim
antigen, pomaha stimulovat sekreci vysoce afinitnich protilatek na T lymfocytech
zavislych.

e CD40 — daldi membranovy protein poskytujici inhibicni koreceptorovy signal® pri
prezentaci antigenu Ty lymfocytim. (CD40 se opét vyskytuje nejen u B lymfocyti ale u
vSech antigen prezentujicich bunék).

e CD 20 — membranovy protein #ypicky pro vsechna stadia B [ymfocytu (je proto vyuzivan
k detekci resp. separaci B lymfocytd od ostatnich bunéénych populaci). Funkce CD20
neni jednozna¢né zndma. Predpoklada se, ze jde o Ca®* kanal a optimalizuje interakci s T
lymfocyty pfi stimulaci Ig na T lymfocytech zavislych (viz dale).

Obr. 5.4. Povrchové receptorové proteiny B lymfocytii.
Specificky receptor B lymfocytu je komplexem tri proteinii:
Imunoglobulin tvaru ,,Y* (BCR) je zodpovédny za vazbu s
antigenem (1). Asociované proteiny Iga a Igf (2) prendsi a
zesiluji signal z BCR. Signalizace z BCR je podporovana také
signalem z TLR (detekce mikrobialnich PAMPs).

Nespecificky komplementovy receptor CR2(4) se vdze na protein
komplementu (3) navazany na bakterialnim povrchu. Soucasti
signalni drahy z CR2 je koreceptorovy protein CDI19 (5) a
protein CD81 (6).

B lymfocyt obsahuje vadu dalsi signalizacnich membranovych
proteinii, které nejsou na obrazku zndzornény.

Obr. 5.5. Povrchové proteiny B lymfocytii
ucastnici se prezentace antigenu.

MHCII  glykoprotein  vaze  fragment
pohlceného Ag (na obr. rizovy) a prezentuje
ho receptoru Ty, lymfocytu (TCR). Soucdsti
uspésne stimulace je koreceptorovy protein
B7 (vize se s CD28 T, lymfocytu) a
koreceptorovy protein CD40 (vize se
s CD154 na Ty, lymfocytu).

® Vyskytuje se ve dvou formach: B7-1 (CD80) a B7-2 (CD86)
" Ligandem pro B7 je protein CD28 nebo CD152 (=CTLA-4) na povrchu T, lymfocyti
® Ligandem pro CD40 je CD154 (CD40L) na povrchu T}, lymfocyti
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5.3. Subpopulace a vyvoj B lymfocyta

V prenatalnim vyvoji jsou alternativni mistem tvorby B lymfocytl jatra. Po narozeni se tvori

B-lymfocyty v kostni dieni; ve sleziné a lymfatickych uzlinach pak dochazi k modifikacim

jejich receptorti. V zavislosti na tom, v jaké fazi ontogenetického vyvoje a ve kterych

organech B lymfocyty vznikaji a dozravaji, rozliSujeme dv¢ hlavni subpopulace B lymfocyti:

e Bl- lymfocyty rané faze ontogenetického vyvoje. Vznikaji ve fetalnich jatrech plodu
Z jaterni hemopoetické kmenové buiiky (FL HSC?). Jejich sebeobnova probiha i na
periferii. Tvoii maly podil vSech B lymfocytu. Jejich receptory se vyznacuji mensi
variabilitou. Produkuji spontanné ptirozené IgM protilatky, které rozpoznéavaji bézné
mikrobidlni antigeny (hl. mukopolysacharidy). Vyskytuji se pfedevSim na sliznicich
(respiracni, travici) a jsou zdrojem také IgA protilatek. Vzhledem k tomu, ze B1 netvoii
pamétové buriky, tak nejsou povazovany za klasické adaptivni lymfocyty (obr. 5.6a).

e B2 - klasické lymfocyty postnatilniho vyvoje, vznikajici v kostni dfeni z hemopoetické
kmenové buiiky (BM HSC™). Nezralé leukocyty uvolnéné z kostni diend exprimuji jen
IgM receptor. Dale cestuji do sleziny, kde se diferencuji do dvou subpopulaci (obr. 5.6b).:

o folikularni B lymfocyty: predstavuji hlavni skupinu cirkulujicich B lymfocyti. Na
svém povrchu exprimuji jak IgM tak IgD; Jsou zdrojem vysoce afinitnich
protilatek IgG, IgA a IgE.

o margindlni B lymfocyty: ptedstavuji minoritni skupinu B lymfocyti; zlstavaji ve
slezing, kde produkuji spontann¢ IgM protilatky.

a)
fetalni
kmenova E: ‘%Z‘ESY
bunka SR
.‘ ’\ — _ >
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Obr. 5.6 Vyvoj B lymfocytit

a) V prenatdlnim vyvoji vznikaji B1 lymfocyty v jatrech. Exprimuji IgM receptor a produkuji prirozené
IgM protilatky. b)Postnatalné vznikaji B-2 lymfocyty v kostni dreni, odkud jsou transportovany do
sleziny. Tam diferencuji na minoritni skupinu margindlnich B lymfocytii (produkujicich jen prirozené
IgM protilatky bez nutnosti stimulace antigenem). Vetsi cast diferencuje na hlavni skupinu
folikularnich B lymfocytii, které na svém povrchu primuji IgM, a 1gD.

R
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5.4 Aktivace B lymfocyti

5.4.1. Obecné kroky stimulace B lymfocytii
Z lymfoidniho progenitoru (multipotentni'’ kmenova butika) vznikaji v kestni dFeni resp.
fetdlnich jatrech nejprve pre-B-lymfocyty'® a naslednd nezralé B lymfocyty™. Tyto B-2
resp. B-1 lymfocyty exprimuji na svém povrchu jen IgM receptor a spontanné produkuji
nizko afinitni IgM protilatky.

Nezralé B lymfocyty jsou krvi pies oteviené arterioly transportovany do cervené diené
sleziny. Odtud putuji do bilé diené, kde diferencuji na (1) marginalni B lymfocyty (minoritni
skupina, ktera zustava ve slezin¢) a (2) folikularni B lymfocyty, které predstavuji hlavni
skupinu cirkulujicich B lymfocytti a exprimuji krom¢ IgM také IgD. Tyto zralé naivni B
lymfocyty jsou pfipraveny k setkani s antigenem. Vazba antigenu na BCR zralého lymfocytu
vede k jeho aktivaci a spousti kaskadu reakci, které vyusti v sekreci protilatek. (Pokud se
antigen vaze na BCR nezralého B lymfocytu vede to k jeho apoptdze. Vazba antigenu na
BCR anergniho™ B lymfocytu zistava bez odpovédi).

Pti vazbé komplementarniho antigenu na membranovy receptor dochézi ke stimulaci BCR a
lymfocyt se za¢ne délit (proliferovat) za vniku vétSich bunék tzv. lymfoblasti (obr. 5.7b).
Veétsi Cast lymfoblastt diferencuje do velkych efektorovych plazmatickych bunék (obr.
5.7¢), které maji Zivotnost jen nékolik dni. Béhem toho produkuji velké mnozZstvi protilatek,
specifické k antigenu, ktery jejich sekreci stimuloval. Mensi ¢ast lymfoblasta diferencuje na
pamét'ové bunky (mensi klidovd stiddia s dlouhou Zzivotnosti). Ty jsou pfipraveny pii
opakované infekci zasdhnout mnohem rychleji a masivnéji nez pii prvnim kontaktu
S pfislusnym antigenem. Mluvime o tzv. imunizaci organizmu proti ur¢itému antigenu.

Obr. 5.7. Funkéni stadia B lymfocytu Drsné ER
Zraly naivni B lymfocyt (a), aktivovany lymfoblast (b), ) ) :
efektorova plazmaticka bunka se zvétSenym Mitochondrie Golgiho komplex

endoplazmatickym retikulem produkujicim protilatky -+ o

Pii kazdém déleni B lymfocytu se useky gent, kodujicich variabilni oblasti BCR rtzné
kombinuji v procesu zvaném preskupovani genovych segmentii. Procesy, které se uplatiiuji
pii upravach a kombinacich genovych segmentl jsou zdrojem obrovské diversity variabilni

! Multipotence = schopnost produkovat vice typt piibuznych bunék; z lymfoidniho progenitoru vznikaji kromé
B a T lymfocytt také NK buiky

12 exprimuji pouze t&zky fetézec BCR

'3 maji kompletni BCR s t&zkym i lehkym fetézcem, ktery ale zatim nepro3el testovanim s vlastnimi antigeny

1 anergni=nedostate¢né stimulovany; u lymfocytii byva nedostate¢na stimulace zptisobena chybéjicimi
kostimula¢nimi signaly
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oblasti BCR (podrobné¢;ji v kap. Imunogenetika). Kazdy noveé vznikly B lymfocyt ma vlastni a
jedineCnou variantu receptoru, ktery svoji stavbou odpovida imunoglobulinu tfidy D,
ukotveného na povrchu membrany B lymfocytu a fungujiciho jako unikatni receptor pro
antigen. ProtoZe proces pieskupovani genovych segmentl je zcela nahodny, je tfeba (jesté
pfed uvolnénim do periferie) eliminovat potencionalné autoreaktivni nebo naopak nefunkéni
B lymfocyty. To se déje v procesu zvaném pozitivni a negativni klonalni selekce, kdy jsou
nezralé B lymfocyty testovany s vlastnimi antigeny. Autoreaktivni popi. nefunkéni klony
podléhaji fizené bunécné smrti (apoptdza). Podobnym procesem prochazeji T-lymfocyty
Vv brzliku. B lymfocyty, které exprimuji funkéné provéieny BCR typu IgD, nazyvame jako
zralé naivni B lymfocyty (dosud se nesetkaly santigenem) - obr. 5.7a. Ty jsou krvi
transportovany do lymfatickych uzlin a slizni¢ni tkané, kde je vysoka Sance na setkani
s antigenem.

Zralé, ale naivni B-lymfocyty mohou byt K tvorbé protilatek aktivovany, jednak volnymi
antigeny na T lymfocytech nezavislymi (TI, T lymfocyt — Independent) a jednak za tcasti
pomocnych Ty lymfocytt antigeny na T lymfocytech zavislymi. K prvni skupiné antigenti
patii predevsim bakteridlni lipopolysacharidy (LPS) a nékteré polymery sacharidii a proteind.
T-nezavislé antigeny stimuluji pfimo B lymfocyty k sekreci nizko afinitnich protilatek tfidy
IgM.

5.4.2. Stimulace B lymfocytu volnym antigenem a sekrece nizko afinitnich Ig
wha T lymfocytech nezavislych*

U zralého lymfocytu zplsobi aktivace BCR volnym antigenem nejprve oligomerizaci
nékolika BCR a poté upevnéni vazby dal§imi koreceptory. Molekuly a receptory U€astnici se
stejného procesu se membranou premisti k sob¢ a soustfed’uji se do tzv. lipidovych ostriivkli
(lipid rafts). V ostrivcich lipidd vznika vnitrobunéény signal smérem K cytoskeletu, dochazi
ke shlukovani lipidovych ostrivkl k sobé a vytvareni pélti na povrchu B lymfocytu tzv.
polarizace Obr. 5.8a, b

a) b) c)
koreceptory antigen

7 lipidové polarizovany B lymfocyt
ostruvky

Obr. 5.8: Polarizace zralého B-lymfocytu po setkdni s antigenem:
a) Naivni zraly B-lymfocyt; b) Oligomerizace BCR, zvétsovani lipidovych ostrivkii a jejich migrace, c)
Polarizovany B- lymfocyt.

Polarizovany B lymfocyt proliferuje (d€li se), a nasledné produkuje efektorové plazmatické
buiiky. Tyto efektorové buiky Ziji jen n€kolik dni a jsou specializované k intenzivni produkeci
protilatek, na T lymfocytech nezavislych. Protilatky maji afinitu k antigenu, ktery stimuloval

jejich produkci. BCR a protilatka se v zakladnich morfologickych rysech shoduji. Shoda
9
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predevsim ve variabilni oblasti obou molekul zajist'uje schopnost dané protilatky vazat se na
stimulujici antigen a tim ho ,,zviditelnit™ ostatnim imunocytim, které ho pak mohou ucinnéji

eliminovat (obr. 5.9.)

o B

& 5

i

Antigenem VN
stimulovany j A & %&
B lymfocyt . o i ()
bt i Produkce protilatek
Plazmaticks se shodnou stavbou
. jako BCR aktivovaného
Pamétovy buiky 8 lymfocytu
B lymfocyt

e
Protilatky ab

Obr. 5.9: Obecny  princip
stimulace B lymfocytu volnym
antigenem.

Vazbou BCR a antigenem je
aktivovand proliferace, vznik
pamétovych bunék, plazmatickych
bunek a sekrece T-nezavislych
protilatek (Ig) komplementarnich
S antigenem. Variabilni oblast BCR
a Ig je totozna a specificky proto
vaze stejny antigen (V Cerveném
kruhu). BCR a Ig se od sebe lisi jen
doménou, ktera ukotvuje BCR do
membrany B lymfocytu.

5.4.3. Stimulace B lymfocytu za ucasti Ty, lymfocytu a sekrece vysoce
afinitnich Ig ,,na T lymfocytech zavislych*

Polarizace buniky a sekrece imunoglobulini vSak neni jedinou odezvou B lymfocytu na
stimulaci antigenem. Vazba antigenu na BCR zralého lymfocytu soubézné iniciuje cely sled
dalich reakci, které vedou ke spolupraci B a T, lymfocytt a k sekreci vysoce afinitnich
protilatek na T}, zavislych. Na poc¢atku celého procesu je prezentace antigenu B lymfocytem
pomocnému T, lymfocytu - obr. 5.10 (proces je analogicky s prezentaci antigent
profesionalnimi fagocyty).

Takto stimulované Ty lymfocyty nasledné prostfednictvim cytokinti modifikuji aktivitu B
lymfocytu v zavislosti na typu prezentovaného antigenu: stimuluji B lymfocyt k intenzivné;si
proliferaci, béhem které dochazi k somatické hypermutaci®® a selekci klond B lymfocytt
s nejvetsi afinitou ke konkrétnimu antigenu. Zaroven dochazi k tzv. izotypovému pi‘esmyku,
kdy se meni konstantni oblast Ig a dochéazi ke zméné izotypu Ig (zména typu tézkého fetézce)
— vice kap. Imunogenetika. Tento proces dava vznik vysoce afinitnim protilatkdm zavislym na
T lymfocytech (tzv. T zavislé 1g).

Stimulace antigeny zavislymi na T lymfocytech probihd v riznych ¢astech sekundérnich
lymfatickych organti (lymfatické uzliny, Peyerovy plaky stfevni sliznice, slezina aj.). VSechny
tyto organy obsahuji jak oblasti s vysokou koncentraci T lymfocytt (T-z6ny), tak oblasti, kde
se soustfed’uji B lymfocyty (B-zoény, tzv. lymfoidni folikuly). Proces aktivace Ig na T
zavislych ma dvé faze (primarni a sekundarni), vyzaduje interakci nejen B a Ty, lymfocytd, ale
také dendritickych bun€k, a jeho vysledkem je produkce vysoce afinitnich protilatek a
pamétovych bunek:

15 proces drobnych zmén v DNA kodujici variabilni vazebné misto BRC pro antigen a tim dosaZeni vy3i afinity
k danému antigenu

10
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Obr. 5.10: Schéma interakce zralého B-lymfocytu
s pomocnym T-lymfocytem

antigen

B lymfocyt

a) B Ilymfocyt stimulovany antigenem pohlcuje . .
komplex ,, BCR—antigen*; D) rozruseni komplexu
,,BCR-antigen“ a zabudovani fragmentii antigenu
do molekul MHCII; c) prezentace komplexu
,MHCIl-Ag*“ pomocnému T, lymfocytu; d) A
vnitrobunécné zpracovani signdlu T lymfocytem; _

zpétna  vazba a  stimulace B lymfocytu

prostrednictvim  cytokimi  sekretovanych T Th Iymfocyt 9
lymfocytem (vice kap. T lymfocyty).

PRIMARNI FAZE protilitkové reakce zdvislé na T lymfocytech probiha v lymfatickych
uzlinach na rozhrani T-zény a primarniho folikulu (B-z6ny), pfi prvnim setkani obou typt
lymfocytd s ptislusnym antigenem. Zahrnuje nasledujici kroky (obr. 5.11):

a)
b)

c)

d)

9)

Dendriticka bunka pohlti antigen a v T-zoné ho prezentuje naivnimu Ty, lymfocytu
Aktivovany Ty, lymfocyt je prostiednictvim chemokint pfitahovan smérem k hranici B-
zony (lymfoidniho folikulu)

Soucasné je v B-zoné€ naivni B lymfocyt aktivovan antigenem bud’ volnym, nebo
prezentovanym nékterou antigen prezentujici bunkou. Takto aktivovany B lymfocyt
prezentuje fragment antigenu na svém povrchu (obr. 5.10c,d) a je pfitahovan smérem
k okraji folikulu (vsttic aktivovanému T lymfocytu)

Na rozhrani T a B zony dochazi ke kontaktu B a T lymfocyti aktivovanych stejnym
antigenem. B lymfocyt prezentuje Ag T, lymfocytu a ten stimuluje proliferaci B
lymfocytu, doprovéazenou tzv. izotypovym piesmykem®®,

Takto aktivovany B lymfocyt se extrafolikularné déli. Dava tak vzniku mensimu mnozstvi
plazmatickych bun¢k. Ty ani jimi sekretované protilatky nemaji ale dlouhou Zivotnost.
Nekteré  vzniklé plazmatické buniky, jsou ale chemotakticky pritahovany do
zarodecného centra lymfatickych uzlin, kde mohou pokracovat ve vyvoji v sekundarni
fazi protilatkové odpovédi.

Zaroven nékteré aktivované Th lymfocyty diferencuji do populace folikularnich
pomocnych T lymfocytiu (Tgy), které také migruji do zarodecného centra uzlin, kde
pokracuji v sekundarni fazi protilatkové odpovédi (obr. 5.12)

18 proces prestavby konstantnich &sti t&zkého Fetdzce protilatky a tim vytvofeni prisluiného vysoce afinitniho
izotopu protilatky v zavislosti na typu antigenu

11
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Obr. 5.11: Primdrni , extrafolikuldrni faze protilatkové reakce na T lymfocytech zavislé

V T zéné jsou prostiednictvim DC stimulovany Th lymfocyty (a,b). Soucasné jsou v B zéné aktivovany
B lymfocyty (c). Stimulované T i B lymfocyty jsou pritahovdny prostrednictvim chemokinii k okraji
Sfolikulii, kde B lymfocyt prezentuje pomocnému Th lymfocytu Ag (d). Aktivovany B lymfocyt proliferuje
a prochdzi v omezené mire izotypovym presmykem za vzniku extrafolikuldarnich plazmatickych bunék a
protilatek kratké Zivotnosti (e). Cast aktivovanych B lymfocytii putuje do folikulu, kde formuje
sekundarni zarodecné centrum (f). Aktivovany extrafolikularni Th Ilymfocyt také vstupuje do
zarodecného centra, a meéni se ve specializované folikularni Tfh lymfocyty (g).

SEKUNDARNI (POZDNI) FAZE protilitkové reakce zdvislé na T lymfocytech probiha
v zarode¢nych centrech sekundarnich lymfoidnich folikuli (obr. 5.12)

Zarodecnd centra jsou tvofena proliferujicimi B lymfocyty, které byly v primarni
extrafolikularni fazi aktivovany Ty, lymfocyty. Aktivované B lymfocyty se V zarodeéném
centru diferencuji v tzv. centroblasty, u kterych béhem intenzivniho déleni probiha jak
izotypovy presmyk, tak proces tzv. somatické hypermutace gent kodujicich variabilni
oblast BCR. Oblast intenzivni proliferace B lymfocytd se diky vysoké koncentraci
centroblastl jevi tmavé a je proto oznacovana jako ,,fmava zona®. Z ni migruji diferencované
B lymfocyty do ,svetlé zony™, kde se zaroven nachazeji folikularni dendritické bunky
(FDC) a folikularni Ty lymfocyty (Tgn). Jak FDC tak Tgy prezentuji na svém povrchu
antigeny, které jsou diferencovanymi B lymfocyty rozpoznavany. Ptitom jsou selek¢énim
tlakem uprednostiiovany ty nové vzniklé varianty B lymfocyti, které maji nejvétsi
afinitu k antigenu, rozpoznaného na folikularnich dendritickych bunikach (FDC) a soucasné
prezentovaného folikularnimi Tgy lymfocyty. B-lymfocyty prochédzeji opakovanymi cykly
proliferace, mutace a selekce. V téchto naslednych cyklech dale dochazi opét k izotypovému
presmyku, kdy se misto pivodnich IgM, v zavislosti na charakteru stimula¢niho antigenu a
cytokinového prostfedi, méni tfida imunoglobulinu (na IgA, IgE, popt. IgG). Nakonec bunky
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uspésné produkujici vysoce afinitni imunoglobuliny diferencuji v plazmatické buiiky, a cast
z nich se diferencuje na dlouhodobé pamétové bunky, které opoustéji zarodeéné centrum a
migruji do kostni dfené. Ty z centroblasti, které maji slabou nebo zadnou afinitu k danému
antigenu, jsou odsouzeny K tizené buné¢né smrti — apoptoze.

@ - Zarodeéné centrum sekundarniho folikulu

Plazmatické bunky

Pamét'ové
B lymfocyty

[
Tmavazéna € — —'— —>» Syétla zéna

Obr. 5.12: Sekunddrni faze protilitkové reakce v zdrodeéném centru sekunddrniho folikulu
Iymfatické uzliny:

V prvni tzv. extrafolikuldrni fazi prezentuji aktivované B lymfocyty antigen pomocnym Ty, lymfocytiim,
které zpétné u B lymfocytii stimuluji proliferaci a izotypovy presmyk (a). Cdst takto stimulovanych T
lymfocytit migruje do zarodecného centra lymfatickych folikulii, kde predstavuji specifickou skupinu
folikularnich T, Podobné i aktivované B [ymfocyty migruji do zarodecného centra, kde v tmavé zoné
probiha jejich intenzivni proliferace doprovazend izotypovym presmykem a somatickou hypermutact
(b). Takto vzniklé centroblasty putuji do svétlé zomy, kde jsou z nich selektoviany — pomoci vazby
sFDC a Tg, (¢) B lymfocyty s nejvyssi afinitou k danému antigenu (d). Timto procesem vznikaji
klondlni expanzi plazmatické buriky produkujici vysoce afinitni na T lymfocytech zavislé protilatky (€)
a dlouhodobé Zijici pamétové B lymfocyty (f).
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